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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Alternating Magnetic Field (AMF) Enhances Cytotoxicity of Compound C  
(交流磁場による抗癌剤 Compound C の細胞毒性増強効果) 
 
生体の代謝に中心的な調節因子である AMP-activated kinase（AMPK）は予後不良の脳腫
瘍である神経膠芽腫治療の新しい標的として注目されている。我々はこの AMPK を標的と
した阻害薬(Compound C)に、非侵襲的な交流磁場を併用することで抗腫瘍効果が増強する
ことを突き止めた。交流磁場が、細胞保護に働く ERK シグナリングの上昇とそれに伴うオ
ートファジーを抑制することで、AMPK 阻害薬の細胞毒性効果を増強させること、及びそ
のメカニズムを世界で初めて発見した。我々の新しい治療法は、他の薬剤を併用するのと
は違い、物理的刺激のみで、非侵襲的に抗腫瘍効果を増強させることができる。神経膠芽
腫の標準治療であるテモダール（TMZ）でも、交流磁場で薬効が増強した。今後の将来性
として、他の抗がん剤やがん種でも同様の効果が期待できる。交流磁場印可部位だけに効
果を増すことで、薬剤量を減らし、副作用の少ない治療が行えること。高齢化社会に伴い、
標準治療が副作用で遂行できない症例などに有効な方法となり得ると考えている。     
 
 
 審査にあたり以上の論文要旨の説明の後に以下の質疑応答が行われた． 
 
 まず，船越副査より以下の質問，コメントがなされた． 
1. Compound C はすでに抗がん剤として使用されているのか。 
回答→幾つかの文献で、抗がん作用があることがすでに報告されている。神経膠芽腫、
乳がん、膵癌などはすでに効果があることは報告されている。実臨床では現在は使用
されていない。 
2. Compound C はオートファジーを介して抗腫瘍効果を発揮するのか。 
回答→先行研究でも我々のデータからもオートファジーは Compound C に対する反応
としては、あくまで細胞保護的に働いている。 
3. 交流磁場で Akt、mTOR などの変化がどうか、Compound C 自体での変化もデータと
してそれほど変化しているのか。 
回答→Compound C はそもそも AMPK の阻害薬である。先行研究で Aktの阻害や
mTOR シグナルの阻害が報告されている。我々のデータでも Akt のリン酸化など再現
性を持って認めており、mTOR シグナルの活性の指標となる p70S6K も十分阻害され
ている。交流磁場でさらなる阻害ははっきり差が出るデータは取れていない。このデ
ータからも、交流磁場の効果は純粋な薬剤自体の効果増強ではないのではないかと考
えた。 
4. 印加時間を長くした方が、効果があるような気がするが、30 分の理由は何か。 
回答→機械の制約で２時間の連続駆動しかできないという制限があった。より侵襲の
少ない治療を目指すのがコンセプトの前提があり、30 分と 90 分で概ね効果が大きく変
わらないため、回数で勝負していく方針で臨床にもつなげていきたい意図があっての
ものである。 
5. 癌幹細胞への効果はどうか。 
回答→今回は検討できていないが、AMPK は幹細胞を維持していく上でも重要な因子
であるという報告もあり、AMPKをターゲットとした治療は再発のメカニズム、耐性
のメカニズムともなる幹細胞で有効となりうると考えられる。その中で、今後、代謝
の阻害薬は副作用が出やすい可能性が高いので、今回のような研究が副作用の低減す
る観点から必要性が高いと考えている。 
6. Compound C 以外との効果増強はどうか。 
回答→今回のデータでも示しているが、標準治療で使用されている TMZ などの薬剤で
も効果の増強を認めており、今後さらに抗がん剤の種類を増やすこともできるのでは
ないかと考えている。データは今回示していないが、5−FU でも効果の増強が見込める
データは出ている状況である。 
7. 正常細胞と腫瘍細胞での効果の違いは何から来ていると考えるのか。 
回答→ワールブルグ効果が一つ考えられ、代謝の違いによる効果の差が出ることが予
想されている。交流磁場による ERKシグナルの抑制の観点から言えば、ERK シグナ
ルの上流は細胞膜との電気的チャージにより活性の影響を受けることが報告されてい
る。正常細胞と腫瘍細胞では細胞膜電位の差があることも報告されており、交流磁場
の膜電位への影響が効果の差として現れると予測している。 
 
次に光藤副査より以下の質問，コメントがなされた． 
1. 癌腫によって有効性の違いはあるか、どのように予測されるか。 
回答→AMPKは重要な代謝の調節因子で様々な癌腫で効果が有る報告はすでにされて
いる。効果の違いはあると思われるが、Akt 系のシグナルが亢進していない、ERK 系
のシグナルが更新している細胞種でどうかなど今後検討していく必要は有ると思われ
る。 
2. IVIS の実験について詳しく説明してください。細胞の性質変化が見られたりするので
すか。 
回答→細胞にルシフェラーゼを導入したものを使用し、ルシフェリンを投与しその分
解による発光の程度で、細胞の数を評価するものであり、性質変化までは観察できて
いない。 
3. プロテインキナーゼに関係する薬であるのか。 
回答→キナーゼの阻害薬を用いて実験をしている。 
4. 温熱はできないのか、温熱した方が効果がある印象がある。 
回答→交流磁場を用いているので条件を変更し、磁性体などを併用すれば可能ではあ
るが、今回のコンセプトとしては非侵襲的なものをより探求してる。 
 
最後に遠藤主査より以下の質問，コメントがなされた． 
1. グリオーマに対して Compound C 単独の効果の研究はされているか。 
回答→グリオーマで効果があるという報告はすでにある。 
2. グリオーマに対して交流磁場単独の効果の検討の報告はあるのか。 
回答→電磁波を用いたものや交流電場と違った物理的刺激による検討の報告があるが、
我々のような交流磁場での影響はどうかといった報告はない。 
3. 交流磁場と Compound C は相加効果なのか相乗効果なのか 
回答→交流磁場だけでは殺細胞効果がない条件で今回は行っているので、相乗効果と
言える。 
4. Compound C は血液脳関門を通過するのか 
回答→今回使用したものは水溶性であり、分子量は大きくないものの検討の必要があ
る。 
5. 耐性株に対してはどうなのか。 
回答→T98 は TMZ 耐性であり、標準治療に対する耐性株である。それに対しても
Compound C と交流磁場の効果は十分に認めている。 
6. 放射線治療との併用の方が現実的ではないのか。効果はありそうか 
回答→今後の課題としたいと考える。放射線での耐性には幹細胞や低酸素領域との関
連が言われている。であるとするならば、代謝で言えば嫌気的解糖系にシフトする、
また細胞の維持のために AMPK の上昇も予測され、交流磁場の代謝への影響や AMPK
の阻害による効果はでやすいと思われる。 
7. 交流磁場と免疫との関係がどうか知りたい。いろいろな発癌モデルを使えば検討でき
るのではないか。 
回答→現在、免疫不全になっていないウサギにウサギの癌を植え付けるモデルで検討
を開始しており、今後、免疫を含めて検討を行っていければと考えている。 
 
上記のように、審査員の様々な質問に対して適切な返答を得た。本研究で示された交流磁
場による薬剤の細胞毒性増強は対象とできる薬剤の探求や、対象とする癌腫の拡大など将
来性や研究としての広がりが見込まれ、有用性は高く、本研究の成果は学術的意義が高い
と考える。審査員による協議の結果、本研究は博士号(医学)の授与に値するものと判定され
た。 
